Rol de la biologia tumoral en el tratamiento
del cancer

Role of tumor biology in cancer treatment
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Aungue ha habido un incremento en la investigacién y metabdlicas y alterar las sefiales intracelulares que llevan la
el desarrollo del tratamiento del cancer, todavia hay necesi- diferenciacion, inhibicion de la angiogénesis, division ce-
dades no resueltas y contindan existiendo desafios en ellular y la creacion de nuevos vasos sanguineos (angio-
tratamiento del cancer. génesis).

Las metas del tratamiento del cancer contindan siendo:  Hay otras vias metabdlicas que llevan a traducir esta
Curar pacientes, mejorar la sobrevida global, mejorar la ingerencia en la biolégica tumoral, traduciendo la investi-
calidad de vida, identificar nuevos agentes y nuevos blan- gacién, en las terapias de cancer molecular en blancos
cos terapéutico y sobre todos ser mas amplio en el trata-terapéuticos especificos. Uno de ellos es la inhibicién de la
miento, individualizarlo. Farnesyl-transferasa (FTIs), este es el blanco terapéutico

Mediante esta revision se espera incrementar el entendi- especifico de las sefiales mediadas por el oncogen Ras, el
miento de la biologia tumoral, mejorar el diagndstico utili- cual se semeja un switch localizado en la posicion “prendi-
zando marcadores moleculares e integrar la mejor eviden- do” de la divisién celular; eventualmente, si tenemos medi-
cia en escoger el mejor tratamiento para cada paciente.  camentos que nos pueden bloquear esta activacion, vamos

a tener el oncogen Ras en posicién “apagado” y no habria
Rol de la biologia tumoral y mecanismos de division celular.
la carcinogenesis Otro blanco importante es la angiogénesis: un blanco

La pregunta que nos surge a todos los clinicos es: comoimportante en el control del crecimiento tumoral. La
podemos traducir una interaccidon molecular con un benefi- angiogénesis no es mas que la formacién de nuevos vasos
cio terapéutico? sanguineos y esta directamente comprometida con la for-

Hay una serie de mutaciones seriales que conducen almacién tumoral, crecimiento y metastasis. Cuando el tu-
cancer, es muy dificil tratar de identificar la carcinogénesis mor completa 4 milimetros de crecimiento, se activa lo que
pensando que s6lo hay un paso y, por ende, pensar que sse llama el “switch angiogénico”, que lleva al desarrollo de
puede inhibir la carcinogénesis alterando este paso. Nnuevos vasos sanguineos que van a desencadenar en la

Siempre hay que pensar que buscando esos pasos espdermacion de nuevos vasos tumorales, nutricion del tumor
cificos se puede traducir la parte biologica al tratamiento neo formado, crecimiento y metastasis del mismo. Esta
del cancer. vasculatura neo formada es anormal y no va a permitir que

Dentro de lo mas reciente en investigacion basica en llegue adecuadamente el tratamiento al centro del tumor.
cancer esta la sobre expresion del HER2, en cancer deTodo esta mediado por un factor denominado VEGF (fac-
mama. Este es el regulador por excelencia de la red detor de crecimiento del endotelio vascular —siglas en inglés),
sefiales intracelulares; se requiere un ligando especificoque producido por la célula maligna, va a activar en el
para bloquear esta sobre expresion, al bloquear este dimero,
se movilizan dos vias criticas para la carcinogénesis, obvia-
mente si Iogramos identificar un agente que pueda alterar Dr. CarLos A. Ortiz S.: Oncoélogo Clinico Unidad Oncolégica del Country. Bogota
las sefales del dimero, podemos bloquear todas las viasp.c.
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epitelio normal la presencia de nuevos vasos sanguineos.clonales, especificamente dirigidos contra el respeto
En el momento ya hay agentes disponibles dirigidos, ya sea (trastuzumab).
contra el VEGF, que se unen como anticuerpos monoclo-

nales y lo bloguean o anticuerpos dirigidos contra el recep- Diagndstico molecular en cancer:
tor, que al bloquearlo va a impedir la actividad del VEGF tecnologias futuras
en la traduccién de sefiales intracelulares. El principal adelanto es la tecnologia Microarray (gene

Lo ultimo disponible es el bloqueo de la apoptosis. Es chip): se utiliza para hacer un screening de genes indivi-
bien conocido que la apoptosis es la muerte celular progra- duales y diferenciarlos de los expresados normalmente
mada, es un complejo de muchos blancos terapéuticos quedel tejido tumoral, llevando a conocer y saber adecuada-
pueden controlar el cancer. Biolégicamente hablando, las mente cuales son los nuevos blancos terapéuticos, deter-
patologias malignas suceden cuando la apoptosis esta blo-minar los marcadores pronésticos y predictivos y
gueada, llevando a una especie de inmortalidad de la célulamonitorizar interacciones entre miles de geinegtro o
maligna, de tal manera que al bloquear esta anti-apoptosisdurante la terapia vivo. Adicionalmente, el Microarray
se podria controlar adecuadamente el cancer; uno de esosirve para conocer las principales vias de carcinogénesis,
blancos racionales es el control de la thymidine phospho- clasificar el cdncer entre varios subgrupos clinicamente
rylase (TP), se conoce que al bloquear conlleva a propieda-relevantes, redefinir el diagnéstico y el prondstico e iden-
des anti-apoptoticase correlaciona con crecimiento ma- tificar pacientes que particularmente responden a terapias
ligno méas rapido, la invasion potencial agresiva y mal especificas.

prondstico de los tumores que la sobre expresan. Aungue es un modelo muy actual de diagndstico y de
La apoptosis sigue siendo un blanco atractivo para futu- determinacién del pronéstico de los pacientes, tiene algu-
ros medicamentos. nas limitaciones, a saber:

Con respecto al diagnostico, también ha habido muchos 1. La estandarizacion debe ser un reto, debido a que hay
cambios y se han desarrollado nuevas técnicas que permi- muchas plataformas.
ten entender mas que el cancer es una enfermedad hetero2. Los predictores de multigenes son sensibles a las plata-
génea, caracterizada por sets especificos de mutaciones formas.
oncogénicas. Estas mutaciones pueden ser analizadas me3. Diferentes formas de guardar o fijar los tejidos puede
diante proteonomics y andlisis génico. De esta manera, resultar Gtil en diferentes perfiles aunque hay diferencias
resolviendo la bioquimica de cada via mutada y desarro- de interpretacion en el mismo tejido, dependiendo del
llando un arsenal de interceptores, se podria individualizar  perfil y del observador.
la terapia. Mejorando el cuidado del paciente a través de un4. Interpretacion compleja de los datos.
diagndstico molecular se podrian optimizar los resultados  Otro adelanto importante en el diagnéstico y manejo de
del tratamiento con diagndstico molecular, pudiendo iden- los pacientes es la tecnologia de Proteomics: Proteomics es
tificar sujetos con riesgo de desarrollar la enfermedad, el andlisis mas fidedigno de la expresion de las proteinas en
seleccionando pacientes con probabilidad de responder alos tejidos.
terapias especificas, conociendo pacientes con riesgo de Las técnicas y las plataformas mas cominmente usadas
toxicidad seria y, conllevando a optimizar la dosis y el son: MS-MS, SELD-TOF, 2D GEF.

horario del medicamento. La caracterizacion de las proteinas es muy sensible (in-
cluidas las que tienen una modificacion post traslacion),

Mejora efectividad, seguridad, calidad de por lo que hay un panel diferente de proteinas de acuerdo al

vida y costo/efectividad estado de la enfermedad; adicionalmente se pueden investi-

Hay muchas patologias en las cuales se puede identifi- gar las interacciones proteicas y la interaccion de proteinas
car la efectividad, seguridad, calidad de vida y costo efecti- con DNA/RNA.
vidad en los diagndsticos moleculares. El ejemplo mads  Los principios basicos de proteomics, se basan en enten-
tipico y frecuentemente utilizado en el cancer de seno. der que un proteoma describe todas las proteinas expresa-
Mediante aplicaciones actuales asequibles y facilmente uti- das por el tejido; esto se puede aplicar a la investigacion en
lizables, es facil determinar la predisposicién al cancer de cancer. Se podrian eventualmente, identificar los marcado-
seno; se podria identificar individuos con riesgo para can- res tumorales mas temprano, los blancos terapéuticos,
cer de seno hereditario, mediante la medicién del encogen monitorizar la respuesta concreta al tratamiento especifico,
BRCA 1 y 2. Adicionalmente, en el momento es factible monitorizar la recaida de la enfermedad y la determinacién
determinar la eligebilidad para terapia hormonal, a través de los perfiles de proteinas plasmaticas en cancer,
de la medicion del Estatus (ER/PgR), y el riesgo de diferen-  En conclusién:
ciacién celular y la medicién del encogen HER 2; asi se 1. El diagnéstico molecular ya esta brindando una informa-
puede determinar si la paciente va a requerir tratamiento  cidn importante tanto de prediccion como de prondstico.
anti hormonal con tamoxifen, inhibidores de aromatasay el 2. Hay nuevas herramientas en el diagnéstico que pueden
bloqueo del oncogén por el uso de anticuerpos mono- mejorar el prondstico de acuerdo a una clasificacion
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nueva adicionada a las clasificaciones actualmente vali-  mejor opcién de quimioterapia para un paciente indivi-
dadas. dual.
3. Los predictores multigénicos pueden ayudar a escoger la





